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2. 禁忌 (次 の 患者 に は 投与 し な いこ と ) 
2.1 本 剤 の 成分 に 対し 過敏 症 の 既往 歴 の ある 患者 
2.2 モノ アミ ン 酸 化 酵素 (MAO) 阻害 剤 (セレ ギリ ン 塩 酸 塩 、 


ラサ ギリ ン メ シル 酸 塩 及び サフ ィ イナ ミド メシ ル 酸 塩 ) を 投 
与 中 又は 投与 中 止 後 14 日 間 以 内 の 患者 [10.1、11.1.1 参照] 





3. 組成 ・ 性 状 

3.1 組成 

トリ ン テ リ ックス 錠 10mg | トリ ン テ リ ックス 錠 20mg 
1 錠 中 1 錠 中 
ボル チオ キモ セテ チン 具 化 水素 | ボル チオ キ セ チ ン 自 化 水 素 
想 志 1271mg 酸 塩 2542mg 
(ボル チオ キ セ チ ン と し て | (ボル チオ キ セ チ ン と し て 
10mg) 20mg) 


D- マ ン ニ トー ル 、 結 唱 セ ル |ID- マ ン ニ トー ル 、 結 唱 セ ル 
ロー ス 、 ヒ ドロ キシ プロ ピ | ロー ス 、 ヒ ドロ キシ プロ ビ ピ 
ルル セル ロー スズ スズ 、。、 デ ンプ ング トル セル ロー= ズ 。 デ ンプ シメ 
リコ ゴー ル 了 酸 ナ トリ 交信 。 ヒ | リコー= ル 隊 ナ ドリ 立 る &。 セ 
プロ メロ ー ス 、 ス テア リン | プロ メロ ー ス 、 ス テア リン 
酸 マ グ ネ シウム 、 タ ルク 、| 酸 マグ ネ シ ウ ム 、 タ ルク 、 
黄色 三 二酸化 鉄 黄色 三 二酸化 鉄 、 三 二酸化 
鉄 





3.2 製剤 の 性 状 
トリ ン テ リ ックス 錠 10mg | トリ ン テ リ ックス 錠 20mg 
両面 割線 入り の フィ ルム コー ティ ング 錠 

錠剤 の 色 微 黄色 

識別 コー ド 1 


選 
\ 


























形状 


直径 (mm) 約 7.6 
約 3.3 
約 156 


約 7.6 
約 3.3 
約 156 
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4. 効能 又は 効果 
うつ 病 ・ う づつ 状態 

5. 効能 又は 効果 に 関連 する 注意 

5.1 抗う つ 剤 の 投与 に より 、24 歳 以下 の 患者 で 、 自 殺 念 慮 、 自 殺 企 
図 の リス ク が 増加 する と の 報告 が ある た め 、 本 剤 の 投与 に あたっ 
て は 、 リ スク と ベネ フィ ッ ト を 考慮 する こと 。 [8.1.8.4、9.1.2、9.1.3、 
15.1.1 参 照 ] 


* 5.2 本 剤 を 18 歳 未満 の 大 うつ 病 性 障害 患者 に 投与 する 際 に は 適応 を 


慎重 に 検討 する こと 。[97.2、9.7.3 参 照 ] 


6. 用 法 及び 用 量 
通常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投 
与 す る 。 な お 、 愚 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 和 苑 囲 で 適 
宜 増 減 す る が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。 


7. 用 法 及び 用 量 に 関連 する 注意 

7.1 本 剤 の 投与 量 は 必要 最小 限 と な る よう 、 愚 者 ご と に 慎重 に 観察 
し な が ら 調 節 す る こと 。 

7.2 CYP2D6 の 阻害 作用 を 有する 薬剤 を 投与 中 の 患者 又は 遺伝 的 に 
CYP2D6 の 活性 が 欠損 し て いる こと が 判明 し て いる 愚者 (Poor 
Metabolizer) で は 、 本 剤 の 血 中 濃度 が 上 昇 す る お それ が ある た 
め 、10mg を 上 限 と する こと が 望ま し い 。 投与 に 際 し て は 、 患 
者 の 状態 を 注意 深く 観察 し 、 慎 重 に 投与 する こと 。[9.1.1、10.2、 
16.4、16.7.1 参 照 ] 


8. 重要 な 基本 的 注意 

8.1 うつ 症状 を 呈す る 愚者 は 希 死 念 慮 が あり 、 自 殺 企 図 の お それ が 
ある の で 、 こ の よう な 愚者 は 投与 開始 早期 な ら び に 投与 量 を 変 
更 す る 際 に は 、 愚 者 の 状態 及び 病態 の 変化 を 注意 深く 観察 する 
こと 。[5.1、8.2-84、91.2、91.3、15.1.1 参 照 ] 

8.2 不安 、 焦燥 、 興 奪 、 パ ニッ ク 発 作 、 不眠 、 易 刺 激 性 、 敵意 、 攻撃 性 、 
衝動 性 、 ア カシ ジア ン 精 神 運 動 不穏 、 軽 忠 、 員 病 等 が あら われ 
る こと が 報告 され て いる 。 ま た 、 因 果 関 係 は 明らか で は な い が 、 
これ ら の 症状 ・ 行 動 を 来 し た 症例 に お いて 、 基 礎 疾患 の 悪化 又 
は 自殺 念 慮 、 自 殺 企 図 、 他 害 行 為 が 報告 され て いる 。 愚者 の 状 
態 及び 病態 の 変化 を 注意 深く 観察 する と と も に 、 こ れ ら の 症状 
の 増悪 が 観察 され た 場合 に は 、 服 薬 量 を 増量 せ ず 、 稚 々 に 減量 し 、 
中 止 す る な ど 適 切な 処置 を 行う こと 。 [5.1、8.1、8.3、8.4、9.1.2-9.1.5、 
15.1.1 参 照 ] 

8.3 自殺 目的 で の 過量 服用 を 防ぐ た め 、 自 殺 傾 向 が 認め られ る 患者 
に 処方 する 場合 に は 、1 回 分 の 処方 日 数 を 最小 限 に と ど め る こと 。 
[5.1、8.1、8.2、8.4、9.1.2、9.1.3、15.1.1 参 照 ] 

8.4 家族 等 に 自殺 念 慮 や 自殺 企図 、 興 奪 、 攻 撃 性 、 易 刺激 性 等 の 行 
動 の 変化 及び 基礎 疾患 の 悪化 が あら われ る リス ク 等 に つい て 十 
分 説明 を 行い 、 医 師 と 緊 夫 に 連絡 を 取り 合う よう 指導 する こと 。 
[5.1、8.1-8.3、9.1.2-9.1.5、15.1.1 参 照 ] 

8.5 投与 中 止 (突然 の 中 止 ) に より 、 不 安 、 焦 燥 、 興 奮 、 浮 動 性 め 
まい 、 錯 感覚 、 頭 痛 及び 悪心 等 が あら われ る こと が 報告 され て 
いる 。 投与 を 中 止 す る 際 に は 患者 の 状態 を 観察 し な が ら 慎 重 に 
行う で と 

8.6 眠気 、 め まい 等 が あら われ る こと が ある の で 、 自 動車 の 運転 
等 危険 を 伴う 機械 を 操作 する 際 に は 十分 注意 きせ る こと 。 ま た 、 
これ ら の 症状 を 自覚 し た 場合 に は 、 自 動車 の 運転 等 危険 を 伴う 
機械 の 操作 に 従事 し な いよ う 患 者 に 指導 する こと 。 


9. 特定 の 背景 を 有する 患者 に 関す る 注意 

9.1 合併 症 ・ 既 往 歴 等 の ある 患者 

9.1.1 遺伝 的 に CYP2D6 の 活性 が 欠損 し て いる こと が 判明 し て いる 
患者 
[7.2、16.4、16.7.1 参照] 

9.1.2 自殺 念 慮 又は 自殺 企図 の 既往 の ある 患者 、 自 殺 念 慮 の ある 
患者 
自殺 念 慮 、 自殺 企図 が あら われ る こと が ある 。 [5.1、8.1-8.4、 9.1.3、 
15.1.1 参 照 ] 

9.1.3 双極 性 障害 患者 
蝶 転 、 自 殺 企 図 が あら われ る こと が ある 。 [5.1、8.1.8.4、9.1.2、 
15.1.1 参照 」 

9.1.4 脳 の 器質 的 障害 又は 統合 失調 症 の 素因 の ある 患者 
精神 症状 が 増量 する お それ が ある 。 [8.2、8.4、9.1.5 参 照 ] 


9.1.5 衝動 性 が 高い 併存 障害 を 有する 患者 
精神 症状 が 増悪 する こと が ある 。 [8.2、8.4、9.1.4 参 照 ] 

9.1.6 て ん か ん 等 の 義 権 性 疾患 叉 は これ ら の 皮 往 歴 の ある 愚者 
療 が あら われ る お それ が ある 。 [11.1.2 参 照 」 

9.1.7 出血 傾向 又は 出血 性 素因 の ある 患者 
出血 傾向 が 増強 する こと が ある 。 [11.2 参 照 ] 

9.1.8 緑内障 又は 眼 内 圧 元 進 の 患者 
症状 を 趣 化 きせ る お それ が ある 。 

9.5 妊婦 
妊婦 叉 は 妊娠 し て いる 可能 性 の ある 女性 に は 、 治 療 上 の 有益 性 
が 危険 性 を 上 回 る と 判断 され る 場合 に の み 投与 する こと 。 

9.5.1 ラッ ト 及 び ウ サギ の 上 朋 ・ 有 船 児 発生 毒性 試験 に お いて 、 催 奇形 
作用 及び 胎児 生存 率 へ の 影響 は 認め られ な か っ た 。 な お 、 母 動 
物 に 毒性 が み ら れ る 用 量 [ラッ ト 及 び ウ サギ に お いて 、 最 大 際 
床 用 量 (20mg/ 日 ) に お ける ボル チオ キ セ チ ン の 蝶 露 量 (AUC) 
の それ ぞ れ 30 倍 以上 及び 1 倍 未 満 の 蝶 露 量 ] に お いて 、 胎 児 体 
重 の 減少 及び 骨 化 の 遅延 が 認め られ て いる 。 ま た 、 ラ ッ ト を 用 
いた 出生 前 及び 出生 後 の 発 生 並び に 母体 の 機能 に 関す る 試験 で 
は 、 最 大 臨床 用 量 (20mg/ 日 ) に お ける ボル チオ キ セ チ ン の 昌 
赴 量 (Ca。) の 8.4 倍 以上 の 蝶 露 量 で 出生 児 の 体重 増加 不良 、 発 
達 遅 延 及 び 死 亡 率 の 増加 が 認め られ て いる 。 

9.5.2 妊娠 末期 に 選択 的 セロ トニ ン 再 取り 込み 阻害 剤 (SSRI) 又は 
セロ トニ ン ・ ノ ル ア ド レナ リン 再 取 り 込 み 阻害 剤 (SNRI) を 投 
与 き され た 女性 が 出産 し た 新生 児 に お いて 、 入 院 期間 の 延長 、 呼 
吸 補助 、 経 管 栄 養 を 必要 と する 、 離 脱 症状 と 同様 の 症状 が 出産 
直後 に あら われ た と の 報告 が ある 。 

9.5.3 海外 の 疫学 調査 に お いて 、 妊 娠 中 に SSRI を 投与 され た 女性 
が 出産 し た 新生 児 に お いて 、 新 生 児 違 延 性 肺 高血圧 症 の リス ク 
が 増加 し た と の 報告 が ある 。 こ の うち 1 つの 調査 で は 、 妊 娠 34 
週 以降 に 生ま れ た 新生 児 に お ける 新生 児 違 延性 肺 高血圧 症 発生 
の リス ク 比 は 、 妊 娠 早期 の 投与 で は 2.4 (95% 信 頼 区 間 1.2-4.3) 、 
妊娠 早期 及び 後期 の 投与 で は 3.6 (95% 信頼 区 間 1.2-8.3) で あっ た 。 

9.6 授乳 婦 
治療 上 の 有 和 益 性 及び 母乳 栄 杖 の 有益 性 を 考慮 し 、 授 乳 の 継続 又 
は 中 止 を 検討 する こと 。 ラ ッ ト で 乳汁 中 へ 移行 する こと が 報告 
され て いる 。 

9.7 小児 等 

9.7.1 小児 等 を 対象 と し た 国内 了 臨床 試験 は 実施 し て いな い 。 

* 9.7.2 海外 で 実施 され た 18 歳 以下 の 大 うつ 病 性 障害 (DSM“"-IV に 
お ける 分 類 ) 患者 を 対象 と し た 、SSRI、SNRI 及 び ノ ル ア ド レ 
ナリ ン ・ セ ロト ニン 作動 性 抗う つ 剤 (NaSSA) の プラ セ ボ 対照 
の 了 臨床 試験 に お いて 有効 性 が 確認 で き な か っ た と の 報告 が ある 。 
[5.2 参 照 ] 

※* 9.7.3 海外 で 実施 きれ た 12 一 17 歳 の 大 うつ 病 性 障害 (DSM“" -V に 
お ける 分 類 ) 患者 を 対象 と し た 、 本 剤 の プラ セ ボ 対照 臨床 試験 
に お いて 有効 性 が 確認 で き な か っ た と の 報告 が ある 。[5.2 参 照 ] 

9.8 高齢 者 
慎重 に 投与 する こと 。 一 般 に 高齢 者 で は 生理 機能 が 低下 し て い 
る こと が 多く 、 ま た 、 低 ナトリウム 血 症 、 抗 利尿 ホル モン 不適 
合 分 泌 症候 群 (SILADH) の 危険 性 が 高く な る こと が ある 。[11.1.3 
参照 ] 

※* 注 ) DSM : American Psychiatric Association (米国 精神 医学 会 
の Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. (精神 
疾患 の 診断 ・ 統 計 マ ニュ アル ) 


10. 相互 作用 
本 剤 は 肝 薬 物 代謝 酵素 CYP2D6、CYP3A4/5、CYP2C19、 
CYP2C9、CYP2A6、CYP2C8 及 び CYP2B6 で 代謝 され る 。 

10.1 併用 禁忌 (併用 し な いこ と ) 








MAO 阻害 剤 

セレ ギリ ン 塩 酸 塩 
エフ ビー 
ラサ ギリ ン メ シル 

酸 塩 


セロ トニ ン 症 候 群 が あ | セロ トニ ン の 分 
ら わ れる こと が ある の | 解 が 阻害 され 、 
で 、 左 記 薬 剤 を 投与 中 | 脳 内 セロ トニ ン 
又は 投与 中 止 後 14 日 間 | 濃度 が 高まる と 
以内 の 患者 に は 投与 し | 考え られ る 。 

な ゆこ と 。 また だ 、 要 剤 
投与 後に 左記 薬剤 を 投 

与 す る 際 に は 14 日 間 以 

上 の 間隔 を あけ る こと 。 


アン レグ トト 
グイ た ミド スシ 
ル 酸 塩 

エグ グイ イナ 
[2.2、11.1.1 参 照 」 





10.2 併用 注意 (併用 に 注意 する こと ) 


臨床 症状 ・ 措 置 方 法 | 機 序 ・ 危 険 因子 


リ 
メ 


ネ ゾ リド 
チル チオ ニニ ウム 者 


化物 水 和 物 (メチ レン 


プ 


[1 


ネ | セ 


ルー ) 
1.1.1 参 照 ] 


ロト ニン 作用 薬 
トリ プ タ ン 系 薬剤 
スマ トリ プ タ ダン ヨコ 
ハク 酸 塩 等 
選択 的 セロ トニ ン 
再 取 り 込 み 阻 害 剤 
(SSRI) 
セロ トニ ン ・ ノ ル ア 
ドレ ナリ ン 再 取り 込 
み 阻 害 剤 (SNRT) 
セロ トニ ン 前 駆 物 
1 か りり プア トラ テン ) 
含有 製剤 又は 食品 
トラ マ ド ー ル 塩酸 塩 
含有 製剤 
メサ ドン 塩酸 塩 
ペチ ジン 塩酸 塩 含有 
製剤 
タ ペ ン タ ド ー ル 塩酸 塩 
フェ ンタ ニル 含有 製剤 
ペン タ ゾ シン 含有 製剤 
デキ スト ロメ トル 
ファ ン 上 貴人 化 水素 酸 塩 
水 和 物 含 有 製 剤 
炭酸 リチウム 等 
イ ヨ ウ オト ギリ ソウ 


(St. ]ohn's Wort、 セ 


ン 
ト 
L1 


pe de 
) 含有 食品 等 
1.1.1 参 照 ] 





CYP2D6 阻 害 剤 


パロ キ セ チ ン 塩 酸 塩 
水 和 物 、 
キ ニ ジ ン 人 硫酸 塩水 和 


物 等 


[7.2、16.4、16.7.1 参 照 」 


素 (CYP3A4/5、 






の 
剤 


[1 


アル コー ル (飲酒 ) 


(0YP2O19、 CVY12090 | すず る お て が ある 
CYP2C8 及 び CYP2B6) | の で 、 併 用 する 場合 


誘導 作用 を 有する 薬 


EC 
ル バ マ ゼ ピ ン 、 

フェ ニニ トイ ジン 等 
6.4、16.7.2 参 照 ] 


出血 傾向 が 増強 する 薬 | 出血 傾向 が 増強 する 


非 定 型 抗 精神 病 剤 
フェ ノ チ アジ ン 系 抗 
精神 病 剤 

三 環 系 抗う つ 剤 
アス ピリ ン 等 の 非 ス 
テロ イド 系 抗 疾 症 剤 
ワル ファ リン カリ ウ 
ム 等 


セロ トニ ン 症 候 群 等 
の セロ トニ ン 作 用 に 


よる 症状 が あら われ 


る お それ が ある の 
で 、 観 察 を 十分 に 行 
a 


本 剤 の 血 中 濃度 が 上 
虹 し 、 副 作用 が あら 
われ る お それ が あ 
る 。 


肝 楽 物 代 謝 酵 | 本 剤 の 血 中 濃度 が 低 


下 し 、 作 用 が 減 時 


は 、 患 者 の 状態 に 応 
じ て 、 本 剤 の 用 量 を 
適宜 調節 する こと 。 


お それ が ある 。 


本 剤 投与 中 は 飲酒 を 
避け させ る こと が 鹿 
まし い 。 


左記 薬剤 の MAO 阻 
害 作用 に より セロ ト 
ニン の 分 解 が 阻害 さき 
れ 、 脳 内 セロ トニ ン 
濃度 が 高まる と 考え 
られ る 。 


本 剤 は セロ トニ ン 再 
取り 込み 阻害 作用 を 
有する た め 、 併 用 に 
より セロ トニ ン 作 用 
が 増強 する お それ が 
ある 。 











本 剤 の 代謝 が 阻害 さ 
れる お それ が ある 。 


本 剤 の 代謝 が 促進 
れる お それ が ある 。 


本 剤 の 投写 に より 血 
小 板 導 集 能 が 阻害 さ 
れる お それ が ある 。 


本 剤 と の 相互 作用 は 
認め られ て いな い 
が 、 他 の 抗う つ 剤 で 


作用 の 増強 が 報告 さ 
れ て いる 。 


11. 副作用 
次 の 副作用 が あら われ る こと が ある の で 、 観 察 を 十分 に 行い 、 
異常 が 認め られ た 場合 に は 投与 を 中 止 す る な ど 適 切な 処置 を 行 
et 

11.1 重大 な 副作用 

11.1.1 セロ トニ ン 症 候 群 (頻度 不明 ) 
不安 、 焦燥 、 興奮 、 錯乱 、 発汗 、 下痢 、 発熱 、 高血圧 、 固 縮 、 頻 脈 、 
ミオ クロ ー ヌ ス 、 自 律 神 経 不安 定 等 が あら われ る こと が ある の 
で 、 異常 が 認め られ た 場合 に は 投与 を 中 止 し 、 体 冷却 、 水 分 補 
給 等 の 全身 管理 と と も に 適切 な 処置 を 行う こと 。 セ ロト ニン 作 
用 薬 と の 併用 時 に は 、 特 に 注意 する こと 。[2.2、10.1、10.2 参 照 ] 

11.1.2 療 (頻度 不明 ) 

[9.1.6 参 照 ] 

11.1.3 抗 利尿 ホル モン 不適 合 分 泌 症 候 群 (SIADH) (頻度 不明 ) 
低 ナ トリ ウム 血 症 、 低 浸透 圧 血 症 、 尿 中 ナトリウム 排 江 量 の 増加 、 
高 張 原 、 療 没 、 意 識 障 害 等 を 伴う 抗 利 習 ホ ル モ ン 不適 合 分 泌 症 
候 群 (SIADH) が あら われ る お それ が ある の で 、 異 常 が 認め ら 
れ た 場合 に は 投与 を 中 止 し 、 水 分 摂取 の 制限 等 適切 な 処置 を 行 
うこ と 。 高齢 者 、 肝 硬 変 を 有する 愚者 、SIADH、 低 ナトリウム 
血 症 を 起こ すこ と が 知ら れ て いる 薬剤 を 投与 中 の 患者 等 で は 特 
に 注意 する こと 。[98 参 照 ] 

11.2 その 他 の 副作用 








血管 潮 紅 出 血 (挫傷 
斑 状 出血 、 鼻 
出血 、 胃腸 
出血 、 騰 出 
血 を 含む ) や 
皮膚 そう 痺 ・ 全 身 | 寝汗 
性 そう 痺 、 じ 
ん 麻疹 ・ 発 疹 


俺 忌 感 勃起 不 全 、 
射精 遅延 


注 ) [9.1.7 参照 ] 


13. 過量 投与 
13.1 徴候 ・ 症 状 
海外 の 製造 販売 後に お いて 、 過 量 投与 後に 療 販 、 セ ロト ニン 症 
候 群 が み ら れ た と の 報告 が ある 。 
14. 適用 上 の 注意 
14.1 薬剤 交付 時 の 注意 
PTP 包 装 の 薬剤 は PTP シー ト か ら 取 0 り 出 し て 服用 する よう 指導 
する こと 。PTP シー ト の 誤 飲 に より 、 硬 い 鋭 角 部 が 食道 粘膜 へ 
刺 入 し 、 更 に は 窪 比 を お こし て 縦 隔 洞 笑 等 の 重 篤 な 合併 症 を 併 
発する こと が ある 。 


15. その 他 の 注意 

15.1 臨床 使用 に 基づく 情報 

15.1.1 海外 で 実施 され た 大 うつ 病 性 障害 等 の 精神 疾患 を 有する 患 
者 を 対象 と し た 、 複 数 の 抗う つ 剤 (本 剤 は 含ま ず ) の 短期 プラ 
セ ボ 対照 臨床 試験 の 検討 結果 に お いて 、24 歳 以下 の 患者 で は 、 
自殺 念 慮 及び 自殺 企図 の 発現 の リス ク が 抗う つ 剤 投与 群 で プラ 
セ ボ 群 と 比較 し て 高かっ た 。 な お 、25 歳 以上 の 患者 に お ける 自 
殺 念 慮 及び 自殺 企図 の 発現 の リス ク の 上 昇 は 認め られ ず 、65 歳 
以上 に お いて は その リス ク が 減少 し た 。 [5.1、8.1-8.4、9.1.2、9.1.3 
参照 ] 








15.1.2 主 に 50 歳 以上 を 対象 に 実施 きれ た 海外 の 疫学 調査 に お いて 、 
SSRI 及 び 三 環 系 抗う つ 剤 を 含む 抗う つ 剤 を 投与 され た 患者 で 、 
骨折 の リス ク が 上 昇 し た と の 報告 が ある 。 


16. 薬物 動態 
16.1 血 中 濃度 
16.1.1 単 回 投与 
健康 成人 男性 (18 例 ) に ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 空腹 時 
に 単 回 投与 し た と き の ボ ル チ オ キ セ チ ン の 血 猿 中 濃度 推移 及び 
楽 物 動態 学 的 パラ メー タ は 以下 の と お り で あっ た 『。 
(ng/mL) 
5.0 


4.5 
4.0 
3.5 
3.0 
2.0 
1.5 
1.0 
0.5 

0 


グーー ジ ーー ジテ ー ジ テー ジーー ジ ーー ジーニー ジィ ー 
0 2 4 6 8 10 12 14 16 24 36 48 72 96 120 144 168 


時 間 (h) 
血 禁 中 濃度 推移 (平均 値 + 標準 偏差 ) 


各 扇 耳 滞 目 
い 
1 


薬物 動態 学 的 パラ メー タ 


投与 量 し Ne ie AUCies MM 1/2 
| (ng/mL) (h) (h・ng/mL) (h) 





上 3923 120 289.9 67.63 
8 | (070785) (6-14) (88.126) (18516) 


平均 値 (標準 偏差 )、 た だ し Tmax は 中 央 値 (最小 - 最 大 ) 


16.1.2 反復 投与 

健康 成人 男性 (6 例 ) に 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン と し て 10mg を 12 日 
間 投 与 し た と き の ボ ル チ オ キ セ ナ チン の 血 符 中 濃度 推移 及び 薬物 
動態 学 的 パラ メー タ は 以下 の と お り で あっ た ?。 


(ng/mL) 

30 

25 

血 20 
禁 

中 1s 
ゝ 曲 
/ 族 

度 10 

5 

0 

0 24 36 48 72 96 120 192 
時 間 (h) 


血 禁 中 濃度 推移 (平均 値 + 標 準 偏 差 ) 


薬物 動態 学 的 パラ メー タ 


ax Ti2 
L) (h) 





a 21.15 80 431.7 65.06 
ら (4.0451) (6-12) (76.023) (13.276) 


平均 値 (標準 偏差 )、 た だ し Ta。 は 中 央 値 (最小 - 最 大 ) 


16.2 吸収 

16.2.1 バイ オア ベイ ラビ リティ 

健康 成人 (22 例 ) に ボル チオ キ セ チ ン と し て 単 回 経口 投与 (20mg) 
及び 静脈 内 投与 (10mg) し た と き の 総 対 的 バイ オア ベイ ラビ リ 
ティ は 74.99%% で あっ た ? (外国 人 デー タ )。 

16.2.2 食事 の 影響 

健康 成人 男性 (18 例 ) に ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 空腹 時 
又は 食後 に 投与 し た と き 、Cmaz 及び AUC に 統計 学 的 有意 差 は 認 
め ら れず 、 食 事 の 影響 は 認め られ な か っ た "。 





16.3 分 布 
ボル チオ キ セ チ ン は 血管 外 に 広く 分 布 す る 。 カ vutro で の 血 此 タ 
ン パ ク 結合 率 は 98.2- 99.3%% で あっ た 『。 
健康 成人 デー タ を 用 いた 母 集団 薬物 動 惑 解析 の 結末 、 見かけ の 
分 布 容積 は 約 2600L で あっ た ?。 

16.4 代謝 
主 に 酸化 及び グル クロ ン 酸 抱合 に より 広範 な 代謝 を 受け る 。 
ボル チオ キ セ チ ン の 代謝 に は 複数 の CYP 分 子 種 (CYP2D6、 
CYP3A4/5、CYP2C19、CYP2C9、CYP2A6、CYP2C8 及 
び CYP2B6) が 関与 する ?。 ボ ル チ オ キ セ チ ン は P- 糖 蛋白 質 の 基 
質 で ある 可能 性 は 低く 、P- 糖 企 白質 に 対し て 時 い 阻害 作用 を 示 
す 。 [10.2 参 照 ] 
健康 成人 デー タ を 用 いた 母 集団 薬物 動態 解析 の 結果 、 ボ ル チ オ 
キ セ チ ン の 血 猿 中 濃度 は 、CYP2D6 遺 伝 子 の 表現 型 が Extensive 
Metabolizer の 患者 と 比較 し て 、Poor Metabolizer の 患者 で 約 2 
倍 に な る こと が 想定 され た 7。[7.2、9.1.1、10.2 参 照 ] 

16.5 排 洪 
未 変化 体 は ほぼ 検出 され ず 、 代 謝 物 は 主 に 尿 中 及び 工 便 中 に 排 
油 さ れ た 。 健康 成人 男性 (6 例 ) に ボル チオ キ セ チ ン と し て 50mg 
を 単 回 投与 し た と き 、 投 与 360 時 間 後 まで に 総 放 射 能 の 約 59% が 
尿 中 に 、26% が 糞便 中 に 排 光 さ れ た " (外国 人 デー タ )。 

16.6 特定 の 背景 を 有する 患者 

16.6.1 腎 機能 障害 患者 
ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 投与 し た と き 、 軽 度 腎 機能 障害 
患者 (Cockcroft-Gault の 式 で 求め た クレ ア チ ニ ンク リア ラン ス 
51 ~ 80mL/min) (8 例 ) に お いて 、 健 康成 人 と 比較 し ボル チオ 
キ セ チ ン の AUC は 9.13% 高 く 、C。a。 は 10.50% 低 か っ た 。 中 等 度 
腎 機能 障害 患者 (30 ~~ 50mL/min) (8 例 ) に お いて 、 健 康成 人 
と 比較 し ボル チオ キ セ チ ン の AUC は 16.03% 高かっ た が 、C。。。 は 
同 程 度 で あっ た 。 高度 腎 機 能 障害 思 者 (30mL/mim 未満 ) (9 例 ) 
に お いて 、 健 康成 人 と 比較 し レ し ボル チオ キ セ チ ン の AUC 及 び C。。。 
は それ ぞ れ 10.52% 及 び 8.18% 高かっ た " (外国 人 デー タ ) 。 

16.6.2 肝 機 能 障 害 患 者 
ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 投与 し た と き 、 軽 度肝 機能 障害 
患者 (Child-Pugh に よる 重症 度 分 類 で Class A) (8 例 ) に お いて 、 
健康 成人 と 比較 レ し ボル チ オ キ セ チ ン の AUC 及び C。』。。 は それ ぞ れ 
9.07% 及び 14.45% 低かっ た 。 中 等 度肝 機能 障害 患者 (Class B) 
(8 例 ) に お いて 、 健 康成 人 と 比較 し ボル チオ キ セ チ ン の AUC 及 
び C。。。 は それ ぞ れ 1.93% 及び 16.12% 低かっ た "。 ボ ル チ オ キ セ チ 
ン と し て 5mg" を 投与 し た と き 、 高 度肝 機能 障害 患者 (Class C) 
(6 例 ) に お いて 、 健 康成 人 と 比較 し ボル チオ キ セ チ ン の AUC は 
10% 高く 、Cmax は 24% 低かっ た "(外国 人 デー タ )。 

16.6.3 高齢 者 
ボル チオ キ セ チ ン と し て 10meg を 校 し た と らき 、 ボ ポル チ ナ オキ セ 
チン の 冊 露 量 は 、 高 齢 男性 の 方 が 成人 男性 に 比べ 約 9% 高 か っ 
た り の 

16.7 楽 物 相互 作用 

16.7.1 CYP2D6 阻 害 薬 
健康 成人 (28 例 ) に ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg1 日 1 回 と 
Bupropion (本 邦 未 承認 薬 ) 150mg を 1 日 2 回 反復 併用 投与 し た 
と き 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の AUC% 及 び Ca。。 は 、 単 独 投与 時 に 比 
べそ れ ぞ れ 2.3 倍 及び 2.1 倍 に 増加 した" ( 外国 人 デー タ )。[7.2、 
9.1.1、10.2、16.4 参 照 ] 

16.7.2 肝 薬 物 代謝 酵素 の 誘導 作用 を 有する 薬剤 
健康 成人 (14 例 ) に リフ ァ ン ピ シ ン 600mg 反 復 投 与 時 に ボル ナチ 
オキ セ チ ン と し て 20mg を 単 回 投 与 し た と き 、 ボ ル チ オ キ セ チ 
ン の 単独 投与 時 に 比べ て AUC は 77.20% 低かっ た (外国 人 デー 
タ ) 。[10.2 参 照 ] 





投与 8 週 時 点 に お ける MADRS 合 計 ス コア の ベー スラ イン か ら 
の 変化 量 (MMRM) は 、 プ ラ セ ボ 和 群 と 比較 し て 本 剤 10mg 群 及 
び 20mg 群 で 統計 学 的 に 有意 な 低下 が み ら れ た "。 


MADRS 合 計 ス コア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 


MADRS 合 計 ス コア (MMRM) 
ベー スラ イン プラ セ ボ ボ 群 と の 
投与 群 か ら の 変化 量 最小 二乗 平均 値 の 差 
最小 二乗 平均 値 点 推定 値 値 
(標準 誤差 (標準 誤差 ee 


プラ セ ボ 群 
ene0 | NN 
NN 15os(0699) -266(0999) 00080 
(n=165) 
“ 
本 剤 20mg 群 | 545(0205) -3.07(1.003) 2 
(n=163) 


副作用 発現 頻度 は 、 本 剤 10mg 和 群 で 35.2% (58/165 例 )、 本 剤 
20mg 群 で 36.2% (59/163 例 ) で あり 、 主 な 副作用 は 、 本 剤 10mg 
群 で 悪心 12.1% (20/165 例 ) 、 路 吐 5.5% (9 /165 例 ) 、 傾 眠 4.296 (7 /165 
例 )、 下 痢 3.0% (5/165 例 )、 頭 痛 3.0% (5/165 例 )、 本 剤 20mg 和 群 
で 悪心 15.3% (25/163 例 ) 、 傾 眠 6.7% (11/163 例 ) 、 便 秘 3.1% (5/163 
例 )、 腹 部 不快 感 31% (5/163 例 ) で あっ た "。 





17.1.2 国内 第 息 相 臨床 試験 (長期 投与 試験 ) 


二 重 盲 検 比較 試験 終了 後 の 大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し た 非 
盲 検 長期 投与 試験 に お いて 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg を 2 週間 
投与 後 、 可 変 用 量 (5、10 又 は 20mg) で 50 週 間 投 与 し た と き の 
MADRS 合 計 ス コア に 基づき 、 抗 うつ 効果 が 維持 され た "。 


MADRS 合 計 ス コア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 


ベー スラ イン か ら の 変化 量 
平均 値 ( 標 準 含 差 ) 


期間 例 数 


LOCF : Last observation carried forward 


副作用 発現 頻度 は 、50.4% (60/119 例 ) で あり 、 主 な 副作用 は 、 
悪心 16.8% (20/119 例 )、 体 重 増 加 5.9% (7 /119 例 ) 、 下 痢 5.09% (6 /119 
例 )、 傾 眠 50% (6/119 例 ) で あっ た "。 


18. 薬効 薬理 
18.1 作用 機 序 


ボル チオ キ セ チ ン は セロ トニ ン 再 取り 込み 阻害 作用 並び に セロ 
トニ ン 受 容体 調節 作用 (セロ トニ ン 3 受 容体 、 セ ロト ニン 7 受容 
体 及び セロ トニ ン 1D 受 容体 の アン タゴ ニス ト 作 用 、 セ ロト ニン 
1B 受 容体 部 分 アゴ ニス ト 作 用 、 セロ トニ ン 1A 受容 体 ア ゴ ニ ス ト 
作用 ) を 有する 。 セ ロト ニン 再 取 り 込 み 阻 害 作 用 (cICso=5.4nmol/ 
L) は 、 ノ ル ア ド レナ リン 再 取 り 込 み 阻害 作用 (cICso=107nmol/L) 
や ドパミン 有 再 取 り 込 み 阻 害 作 用 (cICs=1470nmolL) と 比較 し 
て より 強力 で ある 。 


注 ) 本 剤 の 国内 承認 用 量 は 、1 日 1 回 10mg で あり 、 愚 者 の 状態 a 

RR .2 抗う つ 作 用 

人 MM 18.2.1 マウ ス 尾 試験 に お いて 不動 時 間 を 短縮 し た "。 
17. 臨床 成績 18.2.2 マウ ス 強 制 水泳 試験 に お いて 不動 時 間 を 短縮 し た "。 
17.1 有効 性 及び 安全 性 に 関す る 試験 
17.1.1 国内 第 相 臨 床 試験 ( 二 重 盲 検 比較 試験 

大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し た 二 重 定 検 比較 試験 に お いて 、 





19. 有効 成分 に 関す る 理化 学 的 知見 

一 般 名 : ボル チオ キ セ チ ン 上 自 化 水素 酸 井 
(Vortioxetine Hydrobromide) [TANJ 

化学 名 : 1- [2- (2.4-Dimethylphenylsulfanyl) phenyll piperazine 
monohydrobromide 

分 子 式 : CisHzzNzS・HBr 

分 子 量 : 37936 

化学 構造 式 : 


N 人 
ee NH ・HB 
HsC CHs 

性 状 : 本 品 は 白色 一 微 褐 白 色 の 粉末 で ある 。 
融点 : 231.7C 
21. 承認 条件 

笑 楽 品 リ スク 管理 計画 を 策定 の 上 、 適 切 に 実施 する こと 。 
22. 包装 

PTP 100 錠 (10 錠 x10) 
23. 主要 文献 


1) ボル チオ キ セ チ ン の 薬物 動態 試験 成績 ① (2019 年 9 月 20 日 
承認 、CTD 2.7.6.1) 

2) ボル チオ キ セ チ ン の 薬物 動態 試験 成績 ② (2019 年 9 月 20 日 
承認 、CTD 2.7.6.5) 

3) ボル チオ キ セ チ ン の 吸収 に 関す る 検討 (2019 年 9 月 20 日 承認 、 
CTD 2763) 

4) ボル チオ キ セ チ ン の 分 布 に 関す る 検討 ① (2019 年 9 月 20 日 
承認 、CTD 2.7.22) 

5) ボル チオ キ セ チ ン の 分 布 に 関す る 検討 ② (2019 年 9 月 20 日 
承認 、CTD 2.7.2.3) 

6) ボル チオ キ セ チ ン の 代謝 に 関す る 検討 ① (2019 年 9 月 20 日 
承認 、CTD 2.7.22) 

7) ボル チオ キ セ チ ン の 代謝 に 関す る 検討 ② (2019 年 9 月 20 日 
承認 、CTD 2.7.2.3) 

8) ボル チオ キ セ チ ン の 排 港 に 関す る 検討 (2019 年 9 月 20 日 承認 、 
CTD 2.7.6.8) 

9) ボル チオ キ セ チ ン の 腎 機能 障害 患者 に お ける 楽 物 動態 試験 

成績 (2019 年 9 月 20 日 承認 、CTD 2.7.6.13) 

ボル チオ キ セ チ ン の 肝 機 能 障害 患者 に お ける 薬物 動態 試験 

成績 ① (2019 年 9 月 20 日 承認 、CTD 2.7.6.11) 

ボル チオ キ セ チ ン の 肝 機 能 障害 患者 に お ける 薬物 動態 試験 

成績 ② (2019 年 9 月 20 日 承認 、CTD 2.7.6.12) 

12) ボル チオ キ セ チ ン の 高齢 者 に お ける 薬物 動態 試験 成績 (2019 

年 9 月 20 日 承認 、CTD 2.7.2.3) 

ボル チオ キ セ チ ン の 楽 物 相互 作用 に 関す る 検討 ① (2019 年 9 

月 20 日 承認 、CTD 2.7.6.14) 

ボル チオ キ セ チ ン の 楽 物 相互 作用 に 関す る 検討 ② (2019 年 9 

月 20 日 承認 、CTD 2.7.6.15) 

ボル チオ キ セ チ ン の 臨床 試験 成績 ① (2019 年 9 月 20 日 承認 、 

CTD 2.7.6.32) 

ボル チオ キ セ ナ チン の 臨床 試験 成績 ② (2019 年 9 月 20 日 承認 、 

CTD 2.7.6.46) 

ボル チオ キ セ チ ン の 抗う つ 作 用 に 関す る 検討 (2019 年 9 月 

20 日 承認 、CTD 2.6.2.2) 
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24. 文献 請求 先 及 び 問 い 合 わせ 先 

武田 薬品 工業 株 式 会 社 くす り 相 談 室 

〒103-8668 東京 都 中 央 区 日 本 橋本 町 二 丁 目 1 番 1 与 

フリ ー ダ イヤ ル 0120-566-587 

受付 時 間 9 : 00 一 17 : 30 (土日 祝日 ・ 弊 社 休業 日 を 除く ) 
26. 製造 販売 業者 等 
26.1 製造 販売 元 


下 \ 田 薬品 工業 株 式 雲 社 
T540-6645 大 阪 市 中 央 区 道修 町 四 ] 目 ] 番 | 号 
26.2 提携 


ルン ド ベ ッ ク ・ ジ ャ ルン 株 式 会 社 
東京 都 光 席 / 門 四 丁 目 1 番 17 号 神谷 町 プイ ム プ ルイ ス 





トリ ン テ リ ックス 『 及び Trintellix" は H. Lundbeck A/S の 商 
標 で す 。 
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